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Flachkapsein 



Stand der Technik 

Flachige Zubereitungen zur Anwendung in der Mundhohle sind bekannt. 
Dabei handelt es sich typischerweise um wasserlosliche Polymerfilme, die im 
Mund durcli Auflosung im Speichel rasch zerfallen. Im Polymerfilm konnen 
dabei mund- oder zahnpflegende, desodorierende, desinfizierende oder 
erfrischende Bestandteile enthalten sein, die ihre Wirkung im wesentliclien in 
der IVIundholile oder im Nasen-Rachenraum entfalten. 

Produkte aus diesem Bereich sind z.B. Eclipse Flash der Fa. Wrigley oder 
Listerine PocketPaks der Fa. Pfizer. 

Neben der kosmetischen Anwendung konnen auch pharmazeutische 
Wirkstoffe in den flachigen Zubereitungen entlnalten sein - solclie Produkte 
befinden sich derzeit in der Entwicklung. 

Fiir den Stand der Technik wird beispielhaft auf die Patentschriften DE 
2432925, DE 1 9956486A1 , DE 1 9652257A1 , DE 1 96521 88 DE 1 01 07659 
und WO 03/011259 A1 verwiesen. 

Fur pharmazeutische Produkte vorteilhaft ist die Moglichkeit der Einnahme 
ohne Wasser, der Verzicht auf das von manchen iVIenschen unangenehm 
empfundene Schiucken sowie zahlreiohe Moglichkeiten, den Wirkstoff im 
Mundraum oder uber den Mundraum durch z.B. transmukosale Aufnahme in 
den Blutstrom wirksam werden zu lassen. 

Problemstellung 

Nachteile bei flachigen Arzneiformen nach dem Stand der Technik sind 
folgende: 

- die Herstellung der wasserloslichen Polymerfilme erfolgt aus waBriger 
Losung bei Temperaturen von typischerweise bis zu uber 100°C und 
relativ langen Trockenzeiten, da die Entfernung von Wasser wegen 
dessen hoher Warmekapazitat im Vergleich zu organischen 
Losungsmittein ein sehr energieaufwendiger Prozess ist. Diese 
Prozessbedingungen konnen fur leicht fluchtige oder thermisch instabile 
Wirkstoffe ungeeignet sein bzw. diese konnen sich in wassriger Losung 
bei hohen Temperaturen leicht chemisch zersetzen. 
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Die flachigen Arzneifornnen enthalten den Wirkstoff typischerweise in 
vollflachiger Verteilung. Werden andere als rechteckige oder quadratisclie 
Fornnen hergestellt, so entsteht dabei durch Verschnitt wirkstoffhaltiger 
Abfall. 

Die Beladung mit Wirkstoff fuhrt mit dessen zunehmender Konzentration 
zu einer Beeintrachtigung der filnnbildenden Eigenschaft der 
wasserloslichen Polynnere (z.B. Erhohung der Sprodigkeit) bzw. die 
Beladbarkeit der Filnne wird durch diesen Effekt verringert 
Zur Herstellung der wasserlosliclien Filme werden sehr hydropliile 
Polymere eingesetzt, die naturgemaB eine geringe Loslichkeit fur lipopliile 
Wirkstoffe aufweisen, die bei der ptiarmazeutischen Verwendung haufig 
anzutreffen sind wie z.B. Steroidhormone. Daraus resultiert eine schlecfite 
Beladbarkeit der Filme nnit lipophilen Wirkstoffen, die dann nur in Form 
einer Kristallsuspsension oder als mehrphasiges Systemen z.B. Emulsion 
erfolgen kann. 

Die wasserloslichen Polymerfilme bestehen i.d.R. aus stark funktionalen 
Polymeren mit einer groBen Zahl von Hydroxy!- oder Carboxylf untkionen 
an der Polymerkette. Diese stark funktionalen Poylmere sind zu 
zahlreichen chemischen Wechselwirkungen mit pharmazeutischen 
Wirkstoffen in der Lage woraus leicht Stabilitatsprobleme erwachsen 
konnen. 

Die wasserloslichen Polymerfilme benotigen fur die Verarbeitbarkeit 
typischerweise einen Restfeuchtegehalt, der eine ausreichende Flexibilitat 
gewahrleistet bzw. Sprodigkeit verhindert. Der Restwassergehalt wirkt 
sich jedoch erfahrungsgemaB wiederum negativ auf die chemische 
Stabilitat von Wirkstoffen in Arzneimittein aus. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, diese Nachteile nach dem Stand 
der Technik bei flachigen pharmazeutischen Produkten zur Anwendung in der 
Mundhohle zu uberwinden. 

Erfinderische Problemlosung 

Uberraschend konnen alle vorgenannten Nachteile beseitigt werden, wenn 
ein Flachengebilde mit einem Mehrschichtaufbau gewahit wird, be! dem die 
Funktion wasserloslicher Polymerfilm von der Funktion des Wirkstofftragers 
getrennt in verschiedenen Schichten ausgefuhrt wird, wobei die 
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wirkstoffhaltige Schicht als Zwischenschicht mit einem geringeren 
Flacheninhalt als die Gesamtflache des Systems ausgefilhrt wird, indem die 
Zwischenschicht entlang des Randes des flachigen Systems ausgespart ist. 
Ermoglicht wurde die erfindungsgemaBe Ausfuhrungsform durch die 
Entdeci<ung, dass die wasserlosiichen Polymerfilme heiBsiegelfahig sind. 
Dies trifft iiberraschend sogar dann zu, wenn zwischen diesen Schiohten vor 
dem Heif3siegeln eine lipophil olige oder wachsartige Zwischenschicht liegt. 
Durch die Erfindung wird es moglich, eine Zwischenschicht in Art einer 
extrem verflachten Kapsel in eine Umhullung aus hydrophiien 
wasserlosiichen Polymerfilmen einzubetten. 

Die Zwischenschicht kann aus einer flussigen, einer halbfesten oder 
wachsartig festen Zubereitung bestehen. Bel der Anwendung in der 
Mundhohle I6st sich zunachst die Umhullung aus wasserlosiichen 
Polymerfilmen auf. Danach zerfallt die Zwischenschicht entweder durch 
Schmelzen oder durch Auflosung im Speichel oder aber durch beide 
Prozesse gleichzeitig. 

im Falle des Schmelzens der Zwischenschicht wird eine Ausfiihrung 
bevorzugt, bei der die Masse bei den typischen Temperaturen des 
Mundinnenraumes zwischen 32 und 37°C schmilzt. 

Auf diesem Weg ist die Zwischenschicht fur den Anwender sensorisch 
praktisch nicht wahrnehmbar, das sogenannte Mundgefuhl ist bedeutend 
angenehmer als im Falle einer fest bleibenden Zwischenschicht. Weiterhin 
wird die Wikstofffreisetzung aus der lipophilen Schicht durch deren 
Schmelzen erieichtert bzw. beschleunigt. Bei Verwendung wachsartiger 
Zwischenschichten sollte es unterhalb 30°C noch nicht zum Schmelzen 
kommen, um ein Aufschmelzen wahrend der Lagerung des Arzneimittels zu 
vermeiden. 

Detaillierte Beschreihuno der Erfindung 

Fur die Herstellung der auReren, wasserlosiichen Deckschichten eignen sich 
wasserlosliche Polymer auf der Gruppe von Polyvinylalkoholen der 
Hydrolysegrade 75-99% (z.B. Mowiol® Typen), Poylvinylpyrrolidon, hydrophile 
Gellulosederivate wie Hydroxypropylcellulose, Hydroxymethylpropylcellulsoe 
Oder Carboxymethylcellulose, Pullulan oder Maltose, hydrophile 
Starkederivate wie Carboxymethylstarke, Alginate oder Gelatine und weitere 
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nach dem Stand der Technik bekannte Polymere. Hierfur wird auf die 
Patentschriften DE 2432925. DE 1 9956486A1 , DE 1 9652257A1 , DE 
19652188 DE 10107659 und WO 03/011259 A1 verwiesen. einschl.eBl.ch des 
dort aufgefuhrten Standes der Technik. 

Die Formulierung bzw. die verfahrenstechnische Verarbeitung der 
Zwischenschicht wird von drei Anforderungen wesentlicli bestimmt: 

1. Die Zwischenschicht soli sich im Mund durch Schmelzen oder Losung im 
Speichei oder eine Kombination von beidem rasch auflosen. 

2. Die Zwischenschicht wird im bevorzugten Fall direkt auf eine 
wasserlosliche Polymerschicht beschiohtet und sollte dabei 
verfahrenstechnisch keine Losungsmittel erfordern, die die als 
Beschichtungssubstrat dienende Polymerschicht auflosen konnen. 

3. Die Zwischenschicht muB thermoplastisch verformbar sein, urn bei der 
HeiBsiegelung zwischen den Deckschichten zuruckweichen zu konnen. 

Fur die Formulierung der lipophilen Zwischenschicht kommt vorzugsweise 
eine wachsartige. niedrigschmelzende Formulierung in Betracht. Hierzu wird 
auf den Stand der Technik bei der Herstellung von Rektalzapfchen 
(Suppositorien) oder Vaginalzapfchen verwiesen, wie er aus einschlagigen 
Standardwerken der pharmazeutischen Technologie bekannt ist (z.B. 
Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie, 5. Aufiage; R.Voigt, A. Fahr; 
Hrsg.). Eine Auswahl an niedrigschmelzenden Grundmassen mit in weiten 
Grenzen auswahlbarem Schmelzpunkt ist z.B. aus der Gruppe der Softisan®- 
und Witepsol®-Hartfette moglich. Geeignete Tragerstoffe werden auch durch 
die Monographie „Hartfetf' (Adeps Solidus) des Europaischen Arzneibuchs 
beschrieben. 

Alternativ konnen olige. viskose Losungen als Zwischenschicht verwendet 
werden. Als Tragerstoffe eignen sich pharmazeutisch gebrauchliche Ole und 
lipophile Fiussigkeiten, die vorzugsweise weitgehend geschmacksneutral sein 
soliten z.B. gesattigte Triglyceride (z.B. Miglyol 812), Isopropylmyristat oder 
isopropylpalmitat. Diesen oiigen Losungen konnen zur Erhohung der 
Viskositat Verdickungsmittel zugesetzt werden. Dafur kommen ohne 
Anspruch auf Vollstandikeit vorzugsweise Polymere aus der Gruppe von 
Poylacrylaten (z.B. Eudragit® E 100 oder Plastoid® B), Polyvinylpyrrolidon 
(Koilidon® 25, 30, 90 oder VA 64), Polyvinylacetat (z.B. Kollidon® SR), 
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Polyethylengykol oder lipophile Cellulosederivate (z.B. Ethylcellulose oder 
Cellulose Acetat Butyrat) in Betracht. 

in einem welteren alternativen Vorgehen kann die Zwischenschicht aus einer 
wasserloslichen. helBschmelzfahlgen Polymerformulierung aufgebaut sem. 
deren Schmelzpunkt verfahrenstechnisch vorteilhaft im Bereich von 30 b.s 
120°C. vorzugsweise 50 bis 100°C und besonders bevorzugt 60 bis 90°C 
betragt- Als Polymerbestandtell eignen sich ohne Anspruch auf 
Vollstandigkeit z.B. Polyvinylpyrrolidon (PVP) oder dessen Copoiymere z.B. 
Kollidon® 25. 30, 90 oder VA 64. sowie Polyethylenglykole (Macrogole) mit 
Molekulmassen groBer als 2000 Da. 

Der Formulierung der Zwischenschicht konnen bei Bedarf beispielhaft ohne 
Anspruch auf Vollstandigkeit Zusatzstoffe aus den Gruppen der 
Weichmacher. Tenside. Losungsvermittler, Penetrationsverbesserer. 
Trennmittel. Antioxidantien. Licht- und UV-schutzstoffe. Pigmente, 
Farbstoffe. Geschmackskorrigenzien, organische oder anorganische 
Fullstoffe sowie Duftstoffe zugesetzt werden. 

Einen besonderen Stellenwert nehmen dabei die Losungsvermittler und die 
Penetrationsverbesserer ein: 

Einerseits weisen die erfidnungsgemaBen Flachkapsein nur ein geringes 
Innenvolumen auf. wodurch die Beladbarkeit mit Wirkstoffen eingeschrankt 
wird Weiterhin kann es vorteilhaft sein, wenn die enthaltenen Wirkstoffe 
ganz Oder uberwiegend schon im Mund uber die Schleimhaut aufgenommen 
werden. anstatt erst nach dem Verschlucken uber den Magen-Darm-Trakt. 
Die Formulierung der Zwischenschicht solite ein moglichst hohes 
Losungsvermogen fur den vorgesehenen Wirkstoff aufweisen, wozu 
Losungsvermittler eingesetzt werden konnen. Die Losungsvermittler mussen 
dabei so ausgewahit werden, daB sie die Integritat der wasserloslichen 
Deckschichten nicht durch Aniosen oder Auflosen bzw. starke Erweichung 
gefahrden. 

Geeignete Losungsvermittler sind z.B. Fettsaureester von gesattigten 
Fettsauren mit Kettenlangen von 6 bis 18 Kohlenstoffatomen mit ein- bis 
drelwertigen aliphatischen Alkoholen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen (z.B. 
Ethyloleat, Propylenglykolmonolaurat, Glycerinmonooleat), weiterhin 
Fettalkoholether von Fettalkoholen mit 6 bis 18 Kohlenstoffatomen mit 
Polyethylenglykol (z.B. BRIJ^ Produkte), Fettsaureester von Fettalsauren mit 



6 bis 18 Kohlenstoffatomen mit Polyethylenglykol (z.B. MYRJ® Produkte), 
Ester von Fettalkoholen mit 6 bis 18 Kohlenstoffatomen mit Carbonsauren mit 
2 bis 3 Kohlenstoffatomen (z.B. Lauryllaotat Oder Laurylacetat), 
Sorbitanfettsaureester (z.B. SPAN® Produkte), Sorbitan 
Polyethylenglykolether Fettsaureester (z.B. TWEEN® Produkte), 
Zitronensaurester (z.B. Triethylcitrat oder Aoetyltributylcitrat), 
Diethylenglykolmonoethylether (Transcutol®), Propylencarbonat, Solketal, 
Glycofurol, Triacetin, Cyclodextrine. 

Die Zusammensetzungen der Zwischenschioht und der Deckschichten werden 
vorteilhaft so gewahit, daB Zwischenschicht die Loslichkeit des Wirkstoffes in 
der Zwischenschicht deutlich groBer ist als In den Deckschichten, 
vorzugsweise um den Faktor 10 groBe und beosnder bevorzugt um den 
Faktor 100 groBer. Hierdurch werden mogliche unerwunschte chemische 
Zersetzungsreaktionen des Wirkstoffes nach Einwanderung in die 
Deckschichten vermindert. 

Als Wirkstoffe kommen vorzugsweise in Betracht: 

- Steroidhormone zur Hormonersatztherapie oder zur hormonalen 
Kontrazeption, bevorzugt aus der Gruppe der Gestagene, Ostrogene und 
Androgene, insbesondere aus der Gruppe von Levonorgetrel, Gestoden, 
Dienogest, Desogestrel, 3-Keto-Desogestrel, Norelgestromin, Drospirenon 
, Estradiol, Ethlnylestradiol, Testosteron, 7alpha-Methyl-1 9-nortestosteron 
Oder seiner fluorhaltigen Derivate. 

- Organische Nitrate zur Behandlung der Angina Pectoris, insbesondere 
Glyceroltrinitrat. 

- Antiemetika, insbesondere S-HTa-Rezeptorantagonisten und besonders 
bevorzugt aus der Gruppe von Ondansetron, Granistron, Ramosetron, 
Alosetron oder deren pharmazeutisch akzeptablen Salzen. 

- Nikotin Base oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon. 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Alterskrankheiten, speziell Morbus 
Alzheimer, l\/lorbus Parkinson und Demenzerkrankungen. 

- Wirkstoffe zur Behandlung schwerer psychischer Erkrankungen wie 
Schizophrenie oder Psychosen 
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Diese Therapiefelder zeichnen sich teilweise dadurch aus, dass eine 
verringerte Fahigkeit oder ein verringerter Wille zum Schlucken vorhanden 
ist, weshalb die Anwendung einer Arzneiform uber die Mundhohle vorteilliaft 
ist. 

Im Falle von organischen Nitraten und Nikotin bestelit die Notwendigkeit , 
den WIrkstoff sclnon uber die Mundschleimheut moglichst schnell im 
Blutkreislauf verfugbar zu machen. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen flachlgen Systeme wird zunachst ein 
wasserloslicFier Polymerfilm durch Bescfiiclitung einer Losung auf ein 
balinformiges Tragermaterial und ansclilieBende Trocknung hergestellt, 
Alternativ kann der Film auch durcli ein losemittelfreies 
HeiBschmelzverfahren hergestellt werden. 

Das Flachengewicht der Polymerschicht betragt dabei 25 - 200 g/m^, 
vorzugsweise 40 bis 150 g/m^ und besonders bevorzugt 60-100 g/m^. 
Auf dieses Vorprodukt (Polymerfilm auf einem Tragermaterial, z.B. 
abweisend beschichtetes Papier) wird von der Seite des wasserlosliohen 
Polymers her eine Zwischensohicht aufgetragen. Dabei handelt es sich 
vorzugsweise um eine mittelviskose, lipophile Flussigkeit oder die Sohmeize 
einer lipohilen Masse. Der Auftrag der lipophilen Flussigkeit bzw. Masse 
kann z.B, mit Hilfe einer Breitschlitzduse, eines Rakel- oder 
Walzenauftragswerkes oder eines MessergieBers erfolgen. 
Das Flachengewicht dieser Zwischenschicht betragt 25 - 300 g/m^, 
vorzugsweise 30 - 200 g/m^ und besonders bevorzugt 40-150 g/m^. 
Die Zwischenschicht wird vorzugsweise nicht bis an den Rand der 
unterliegenden Polymerschicht beschichtet, sondern es verbleiben am Rand 
jeweils mindestens 0,5 bis 5 cm Abstand, um in den folgenden 
Verfahrensschritten ein Austreten der Zwischenschicht am Rand zu 
verhindern. 

Die offen liegende Flache der Zwischenschicht wird, nachdem sie durch 
Abkuhlung wieder erstarrt ist, mit einer zweiten wasserloslichen 
Polymerschicht abgedeckt, die im Regelfall dieselbe Zusammensetzung und 
Herstellungsweise aufweist, wie die zuunterst liegende erste Polymerschicht. 
Vorzugsweise wird jedoch die zweite wasserlosliche Poylmerschicht zunachst 
von ihrem Tragermaterial abgelost und als Einzelschicht auf die 
Zwischenschicht auflaminert. 
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In einem zweiten Verfahrensschritt wird an dem Verbund von Tragermaterial, 
erste wasserlosliche Polymerschicht, lipophile Zwischenschicht und zweite 
wasserlosliche Polymerschicht mit einer geeigneten Siegelnriaske von der 
obersten, often liegenden Polymerschicht und somit dem bahnformigen 
Tragermaterial am weitesten abgewandten Seite her kommend eine 
HeiBsiegelung durchgefuhrt. 

Dabei wird die zwischen den wasserloslichen Polymerfilmen liegende 
Zwischenschicht ggf. zunachst geschmolzen und danach an den zu 
siegelnden Partien durch mechanischen Druck verdrangt, bis an diesen 
Stellen die beiden wasserloslichen Polymerfilme miteinander durch 
HeiBsiegelung einen dauerhaften Verbund eingehen. 

Fur die HeiBsiegelfahigkeit kann es vorteilhaft sein, in den wasserloslichen 
Polymerfilmen eine Restfeuchte aufrecht zu erhalten oder diese durch 
Befeuchtung erst einzustellen. 

Die Siegelfahigkeit der wasserloslichen Polymerfilme kann auch durch 
weichmachende Zusatze aus der Gruppe hydrophiler Flusslgkeiten erhoht 
werden, vorzugsweise durch Zusatze aus der Gruppe der mehrwertigen 
Alkohole mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen (Cg-Ce), besonders bevorzugt 
Glycerol, 1 ,2-Propylenglykol, 1 ,3-Propylenglykol, 1 ,3-Butandiol, 
Hexylenglykol oder Dipropylenglykol. 

In Fallen, in denen fiir die Siegelfahigkeit eine Restfeuchte benotig wird, 
kann es erforderlich sein, das Produkt nach der Herstellung zu trocknen, 
bzw, die Restfeuchte auf einen geringeren Wert als bei der Siegelung 
einzustellen, um etwa die chemische Lagerstabilitat des Produktes zu 
erhohen. 

Zur Herstellung einzeldosierter Formen werden die obere und die untere 
Polymerschicht entlang einer vorgesehenen Konturlinie so 
zusammengesiegelt, dass eine uber die Flache definierte Menge der 
lipophilen Zwischenschicht in Art einer Einzeldosis dazwischen komplett 
eingeschlossen wird. 

Bei diesem Verfahrensschritt werden, bezogen auf die wirkstoffhaltige 
Zwischenschicht die Einzeldosen gebildet, weshalb die verwendete 
Siegelmaske entsprechende MaOgenauigkeiten von plusminus 5% oder 
besser aufweisen sollte, um die pharmazeutisch geforderten 
Dosierungsgenauigkeiten einhalten zu konnen. 
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Hinsichtlich der Konstruktion der Siegelmasken ist es vorteilhaft, die Kanten 
der Siegelkontur abzurunden, urn nicht unnotig hohe Scherkrafte auf die 
typischerweise eher sproden wasserloslichen Polymerfilme auszuiiben. 

AbschlieBend warden die hergestellten Flachengebilde entlang den 
Siegelnahten mechanisch zerschnitten oder gestanzt und dabei in 
Einzelformen oder auch Gruppen von Einzelformen zerteilt. 

Die verbleibenden Stegbreiten der gesiegelten Randbereiohe der 
Flachengebilde sollten moglichst klein gehalten werden, da in diesen 
Bereiclnen die wasserloslichen Poiymerfilme der oberen und unteren 
Deckschicht gemeinsam eine besonders dicke Zone bilden, die die 
langsamste Auflosungsgeschwindigkeit im Mund und einen negativen Effekt 
auf das Mundgefuhl erwarten lafBt. Die Breite der Siegelnaht sollte 0,3 bis 3 
mm betragen, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm und besonders bevorzugt 0,75 bis 
1 ,5 mm. 

Beschreibung der Abbildunqen: 

Die Abbildung A1 zeigt ein flachiges System schematisch im Querschnitt: 
Eine obere Deckschicht (1) schlieBt gemeinsam mit einer unteren 
Deckschicht (2) eine inneniiegende Zwischenschicht (3) ein. im Falle der 
Abbildung A1 weisen dabei die beiden auBeren Schichten eine flache Kavitat 
auf, wahrend in der Abbildung A2 die Kavitat zur Aufnahme der 
Zwischenschicht nur in einer der beiden Deckschichten vorhanden ist. 
Die Deckschichten (1) und (2) konnen von identlscher oder verschiedener 
Beschaffenheit sein. 

In Abb. A3 ist ein flachiges System mit zwei getrennten Kammern (3 und 4) 
dargestellt, das unter Zuhilfenahme einer weiteren Deckschicht (5) gebildet 
wird. 

Abb, B zeigt ein flachiges Zwischenprodukt, nachdem der Schritt der 
HeiBsiegelung erfolgt ist, wobei in dem Flachengebilde sowohl longitudinal 
als auch transversal mehrere voneinander getrennte wirkstoffhaltlge 
Abschnitte der Zwischenschicht vorhanden sein konnen, die in weiteren 
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Verfahrensschritten durch Schneiden oder Stanzen in die Endprodukte 
uberfuiirt werden. 

Die Abbildungen CI bis C5 zeigen verschiedene Ausfuhrungsformen der 
erfindungsgemaBen Flacliengebilde in der Aufsiclnt. Sle dienen im 
wesentlicfien der Illustration der moglichen Ausfuhrungsformen. Wahrend die 
Gebilde C2 und C3 von groBerer visueller Akzeptanz bei den Konsumenten 
sind, weisen die Gebilde G1, C4 und 05 einen hoheren Ausnutzungsgrad des 
flachigen Zwischenproduktes bei geringerer Abfallproduktion auf, wobei es 
sich allerdings um wirkstofffreien Abfall handelt. Abb. C5 illustriert 
gegenuber Abb. 04 die Mogliohkeit, dass die Konturlinie der inneren 
wirkstoffhaltigen Zwisohenschicht nicht der auBeren Konturlinie des 
Flachengebildes folgen muss. 

Die Abb. D zeigt exemplarisch ein Fiachengebilde mit mehreren 
wirkstoffhaltigen Abschnitten (3). Dieses Produkt stellt ein Mehrdosengebilde 
dar, dass durch Zerteilung in verschiedene Einzeldosen getrennt werden 
kann. 

Die Abbildungen E1 bis E4 illustrieren einen erfindungsgemaBen 
Verfahrensschritt der HeiBsiegelung. Das Laminat bestehend aus einer 
oberen (1) und einer unteren (2) Deckschicht mit einer innenliegenden 
Zwisohenschicht (3) auf einem bahnformigen Tragermaterial (6) wird von 
einem pragenden HeiBsiegelwerkzeug (7) gegen eine zur Siegelstation 
gehorige Gegendruckf lache (8) gepreBt, wobei entweder nur das 
Siegelwerkzeug oder aber Siegelwerkzeug und Gegendruckplatte beheizt 
werden. 

Dieser Verfahrensschritt kann auch mit einer Gegendruckplatte ausgefuhrt 
werden, die eine flache Kavitat aufweist, wodurch eine im Querschnitt 
annahernd symmetrische Form des erfindungsgemaBen flachigen Systems 
erzeugt wird. Das Resultat einer solchen Siegelung zeigt schematisch Abb. 
E3. 

In der Abb. E4 sind an den mit Pfeilen gekennzeichneten Stellen der 
Siegelmaske (7) Rundungen vorgesehen, die zu einer Reduzierung des 
mechanischen Verformungsstresses an der Deckschicht (1) fuhren und damit 
die Gefahr von Rissen oder Undichtigkeiten an der Siegelnaht reduzieren. 
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Diese Technik kann sinngemaB auch auf die beidseitige Formgebung gernaB 
Abb. E3 angewendet werden. 

Die Abbildungen E1 bis E4 iilustrieren den betreffenden Verfahrensschritt auf 
einer Flachbettsiegelstanze fur eine getaktete Arbeitsweise, bel der die 
Laminatbahn wahrend des Verarbeitungssclirittes angeliaiten wird. 
SinngemafB kann dieser Verfalirensscliritt aucli auf rotativen Aniagen mit 
entsprechend konturierten Siegei- bzw. Pragewalzen und bei kontinuierlich 
durchlaufender Laminatbaiin ausgefulirt werden. 

Fur die Primarverpackung der erfindungsgennaBen Systemen wird die 
Patentschriften DE 19800682, DE 10008165, DE 10144287, DE 10102818, 
DE 10159746A1 und DE 10143120A1 verwiesen sowie den dort zitierten 
Stand der Teciinik. 



Ausfuiirunasbeispiele 

Beispiel 1: Dreiscliiciitiae Flach k apsel mit einer wanhsartia haibf^stf^n 
Zwisciienscliiclit 

Zwisclnensctiiclit: haibfest 

IVIaterialien: Eclipse^^ Peppermint Blattctien (3x2cm) (Wrigley) 
Softisan 100 (Hartfett) (Sasol) 
Temperierbares Wasserbad 
Becherglas 

Einweg Pasteurpipetten 
Siegelzange 

Ausfulirung: eine lipopliile Zwisclienschiclit 

Softisan 100 wird bis zur Klarscinmelze auf dem Wasserbad erhitzt. IViit Hilfe 
einer Pasteurpipette wird Softisan 100 gleichmaBig auf das gesamte 
EclipseTIVI Peppermint Blattctien (3x2cm) aufgetragen. Nach Eintritt der 
Erstarrung des Hartfetts wird ein weiteres EclipseTIVI Peppermint Blattchen 
(3x2cm) passgenau auf die lipophiie Schicht aufgebracht. Das dreischiolitige 
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Zwischenprodukt wird anschlieBend von alien vier Seiten mit Hilfe einer auf 
ca. 160°C erhitzten Siegelzange fiir ca. 5 sec. gesiegelt. 

BeisDiel 2: Ffjnfschichtine Flachkas oel mit 2 halbfesten Zwischenschichten 

Softisan 100 wird bis zur Klarschmeize auf dem Wasserbad erinitzt. Mit Hilfe 
einer Pasteurpipette wird Softisan 100 gleichmaBig auf das gesamte 
Eclipse^'^ Peppermint Blattchen (3x2cm) aufgetragen. Nacli Eintritt der 
Erstarrung des Hartfetts wird ein weiteres EclipseTM Peppermint Blattchen 
(3x2cm) passgenau auf die lipophile Schicht aufgebraciit. Eine zweite 
Hartfettschiclnt wird aufgetragen, die wiederum nach Erstarrung mit einem 
Eclipse™ Peppermint Blattchen (3x2cm) passgenau bedeckt wird. Das 
fiinfschichtige Zwischenprodukt wird anschlieBend von alien vier Seiten mit 
Hilfe einer auf ca. 160°C erhitzten Siegelzange fur ca. 8 sec. gesiegelt. 



BeisDiel 3: Dreischichtiae Flachk ansel mit einer oliaen Zwischenschicht 

Materialien: Eclipse^^ Peppermint Blattchen (3x2cm) (Fa. Wrigley) 
Dickflussiges Paraffin 
Einweg Pasteurpipetten 
Siegelzange 



Ausfuhrung: 

Dickflussiges Paraffin wird mit Hilfe einer Pasteurpipette gleichmaBig auf das 
gesamte EclipseTM Peppermint Blattchen (3x2cm) aufgetragen. Ein weiteres 
EclipseTM Peppermint Blattchen (3x2cm) wird passgenau auf die lipophile 
Schicht aufgebracht. Das dreischichtige Zwischenprodukt wird anschlieBend 
von alien vier Seiten mit Hilfe einer auf ca. 160°C erhitzten Siegelzange fiir 
ca. 5 sec. gesiegelt. 



In den Beispielen 1-3 verwendete Bestimmungen und Berechnungen: 

Zur Bestimmung des Flachengewichtes (FG) werden die hergesteliten 
Mehrschichtprodukte einzeln gewogen und die jeweiligen Flachen bestimmt. 
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Das Gewicht von 10 Eclipse"^*^ Peppermint Blattchen wird ermittelt und der 
Mittelwert gebildet. Die MaBe werden entsprechend bestimmt und die Fiache 
berechnet. 

Die Umrechnung der Einlieiten ist in der Berechnungsfornnei beriicksiclitigt. 



Blattchen: 



A 

FGb: Flachengewiclit (g/m^) 
nrib'. Masse (Mittelwert) (mg) 
A: Fiache (cm^) 



Flat Caps: 



FGf, =-4^^*10 
A 

FGfc: Flachengewicht (g/m^) 
mfc: Masse (mg) 



Lipophile Zwischenschicht; 



FG = FG 



fc 



FGv 



Fur das Flachengewicht der Eclipse^^ Peppermint Blattchen in den 
Beispielen wurden Werte zwischen 45 und 55 g/m^ ermittelt. 
Das Flachengewicht der Softisanschicht in Beispiel 1 betrug 132 g/m^. 
Das Flachengewicht der oligen Schicht in Beispiel 3 betrug 80 g/m^. 
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Patentanspriiche 



1. Flachiges System zur Anwendung in der Mundhohle, bestehend aus 
mindestens einer oberen und mindestens einer unteren wasserloslichen 
Deckschicht, wobei zwischen der oberen und der unteren Deckschicht 
mindestens eine Zwischenschicht vorgesehen ist, gekennzeichnet 
dadurch, dass die Zwischenschicht einen geringeren Flacheninhalt 
aufweist als die Deckschichten, indem die Zwischenschicht entlang des 
Randes des flachigen Systems ausgespart ist. 

2. Flachiges System nach Anspruch, gekennzeichnet dadurch, dass die 
obere und die untere Deckschicht im Randbereich des flachigen 
Systems durch Siegelung miteinander verbunden sind. 

3. Flachiges System nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, gekennzeichnet dadurch, dass die Breite der Siegelnaht 0,3 
- 3 mm betragt, vorzugsweise 0,5 - 2 mm und besonders bevorzugt 0,75 
bis 1 ,5 mm. 

4. Flachiges System nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, gekennzeichnet dadurch, dass die Gesamtdicke des 
flachigen Systems an seiner dicksten Stelle 50 bis 500 //m, 
vorzugsweise 100 bis 300 jjm und besonders bevorzugt 150 bis 250 ^m 
betragt. 

5. Flachiges System nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, gekennzeichnet dadurch, dass die Zwischenschicht 
wasserloslich ist und einen Schmelzpunkt zwischen 30 und 120°C 
aufweist, vorzugsweise zwischen 50 und 100°C und besonders 
bevorzugt zwischen 60 und QO^'C. 

6. Flachiges System nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, 
gekennzeichnet dadurch, dass die Zwischenschicht wasserunloslich 
ausgebildet ist. 



Flachiges System nach Anspruch 6, gekennzeichnet dadurch, dass die 
Zwischenschicht eine teste Zubereitung ist, die bei Temperaturen 
zwisctien 30 und 45° Celsius, vorzugsweise zwisclien 32 und 40° C und 
besonders bevorzugt zwisclien 35 und 38°C schmilzt. 



Flachiges System nacfi Anspruch 7, gekennzeichnet dadurch, dass die 
Zwischenschicht aus einer Grundmasse besteht, die zur Herstellung von 
Rektalzapfchen verwendet wird, vorzugsweise aus einem Oder mehreren 
Hartfetten (Adeps Solidus) gemaB der Monographie des Europaischen 
Arzneibuches. 



Flachiges System nach Anspruch 6, gekennzeichnet dadurch, dass die 
Zwischenschicht eine olige Losung, Suspension oder Emulsion ist. 

Flachiges System nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, gekennzeichnet dadurch, dass die Zwischenschicht 
innerhalb des Flachengeblldes eine Segmentierung aufweist, indem die 
obere und untere Deckschicht in diesem Bereich durch Siegelung 
miteinander verbunden sind. 



Flachiges System nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, gekennzeichnet dadurch, dass die Zwischenschicht 
mindestens einen pharmazeutischen WIrkstoff in geloster oder 
ungeloster Form enthalt. 



Flachiges System nach Anspruch 11. gekennzeichnet dadurch, dass die 
Loslichkeit des pharmazeutischen Wirkstoffs in der Zwischenschicht urn 
mindestens den Faktor 10, vozugsweise mindestens um den Faktor 10- 
100 hoher liegt, ais in den Deckschichten. 

Flachiges System nach einem oder mehreren der vorangehenden 
AnsprQche, gekennzeichnet dadurch, dass ein oder zwei 
Steroidhormone zur Hormonersatztheraple oder zur hormonalen 
Kontrazeption enthalten sind. 



14. Flachiges System nach Anspruch 13, gekennzeichnet dadurch, dass der 
bzw, die Wirkstoffe ausgwewahit sind aus der Gruppe von 
Levonorgetrel, Gestoden, Dienogest, Desogestrel, 3-Keto-Desogestrel, 
Norelgestromin, Drospirenon , Estradiol, Ethinylestradiol, Testosteron, 
7alplia-Methyl-1 9-nortestosteron oder seiner fluorhaltigen Derivate. 

15. Flachiges System nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, gekennzeichnet dadurch, dass ein Wirkstoff aus der Gruppe 
der organischen Nitrate, insbesondere Glyceroltrinitrat oder ein 
Wirkstoff aus der Gruppe der Antlemetika, insbesondere der 5-HT3- 
Rezeptorantagonisten und besonders bevorzugt aus der Gruppe von 
Ondansetron, Granistron, Ramosetron, Alosetron oder deren 
pharmazeutisch akzeptablen Salzen enthalten ist. 

16. Flachiges System nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, gekennzeichnet dadurch, dass es einen Gehalt an Nikotin 
Base Oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz davon aufweist. 

17. Verfahren zur Herstellung eines flachigen Systems nach einem oder 
mehreren der vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch, dass 
in einem ersten Verfahrensschritt auf eine wasserlosliche 
Polymerschicht eine Zwischenschicht aus einer lipophilen 
pharmazeutischen Zubereltung in diinner Schicht aufgetragen und 
danach mit einer zweiten wasserloslichen Polymerschicht abgedeckt 
wird, wonach in einem weiteren Verfahrensschritt die obere und die 
untere Polymerschicht abschnittsweise durch HeiBsiegelung miteinander 
verbunden werden, wobei die Zwischenschicht unter EinfluB von 
mechanischem Druck an den Siegelstellen zwischen oberer und unterer 
Polymerschicht verdrangt wird und wobei sich weiterhin in der 
Zwischenschicht von den gesiegelten Deckschichten vollig 
eingeschlossene Kompartimente bilden. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, gekennzeichnet dadurch, dass die 
Restfeuchte In den wasserloslichen Polymerfilmen auf einen Wert 
eingestellt wird, der die Siegelbarkeit verbessert, vorzugsweise 1-10 
% und besonders bevorzugt 2 - 5 % (m/m) Wassergehalt. 



Verfahren nach Anspruch 18. gekennzeichnet dadurch, dass die 
Restfeuchte in den wasserloslichen Poiymerfilmen nach der Hersteiiung 
der Flachl<apseln durch einen Trocknungsvorgang abgesenkt wird. 

Verfahren nach Anspruch einem oder mehreren der Anspuche 17 bis 19. 
gekennzeichnet dadurch, dass die Siegelfahigke.t der wasserloslichen 
Polymerfilme durch weichmachende Zusatze aus der Gruppe hydrophiler 
Fliissigkeiten gewahrleistet wird. vorzugsweise aus der Gruppe der 
mehrwertigen Alkohole mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen (Cs-Ce), besonders 
bevorzugt Glycerol. 1 ,2-Propylenglykol, 1 ,3-Propylenglykol. 1.3- 
Butandlol, Hexylenglykol oder Dipropylenglykol. 



Abb. A1 
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Abb. A2 





